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Penelitian ini bertujuan membuktikan pengaruh alanin-glutamin dipeptida 7% terhadap perbaikan fungsi hipokampus melalui pengamatan 
beberapa parameter kinerja motorik seperti jarak tempuh (JT), waktu stereotipe (WT), waktu ambulatori (WA), dan waktu istirahat (WI). 
Penelitian ini dilakukan dengan memberikan alanin-glutamin dipeptida 7% selama 12 hari pada tikus umur 12 dan 24 bulan yang mengalami 
penuaan fisiologis dan penuaan akibat stres oksidatif. Pengamatan terhadap semua parameter kinerja motorik dilakukan dengan alat Opto-
Varimex yang dikoneksikan dengan software Autotract. Hasil penelitian menunjukkan alanin-glutamin dipeptida 7% berpengaruh terhadap 
perbaikan kinerja motorik pada kondisi penuaan fisiologis dan penuaan akibat stres oksidatif. 
____________________________________________________________________________________________________________________ 




The objective of this study were to prove the influence of alanine-glutamine dipeptide 7% of hippocampal function and performance 
improvement through the observation of several parameters related to motor performance, such as mileage (distance), time stereotyping 
(stereotypic time), ambulatory time (ambulatory time), and time rest (resting time). The research was done by giving the alanine-glutamine 
dipeptide 7% mice aged 12 months and 24 months who experienced physiological aging and aging due to oxidative stress for 12 days. 
Observation of the behavior of rats all done on days 4, 8, and 12 weeks with a Opto-Varimex. All parameters related to motor performance were 
analyzed with software Autotract. The results showed alanine-glutamine dipeptide 7% effect on motor performance improvement in the condition 
of physiological aging and aging due to oxidative stress. 
____________________________________________________________________________________________________________________ 





Hipokampus merupakan bagian otak yang cepat 
mengalami penurunan fungsi akibat penuaan. 
Penurunan fungsi hipokampus dapat disebabkan oleh 
bertambahnya umur dan stres oksidatif. Dua faktor 
penyebab ini dapat mengganggu aktivitas metabolisme, 
ekspresi faktor-faktor regenerasi, proliferasi, dan daya 
hidup neuron-neuron di hipokampus. Anderson et al. 
(2000) menyatakan perlakuan aktivitas yang berlebihan 
dapat menyebabkan stres oksidatif dan penyimpangan 
perilaku yang berkaitan penurunan fungsi hipokampus.  
Dalam kondisi penuaan, baik penuaan fisiologis 
atau penuaan akibat stres oksidatif, keberadaan 
glutamin menjadi sangat penting terutama untuk 
memelihara fungsi neuron-neuron hipokampus. 
Liebschutz et al. (1977) menyatakan glutamin 
mempunyai peranan penting dalam memperbaiki fungsi 
otak, termasuk hipokampus. Glutamin plasma diketahui 
dapat masuk ke dalam otak, terutama melalui sistem 
transport N yang tergantung Na+ (Na+-dependent N-
system transport) (Keep dan Xiang, 1995; Ennis et al., 
1998) dan mempunyai peran penting dalam 
meningkatkan glutamin intraseluler hipokampus otak. 
Hawkins et al. (2006) menyatakan protein carrier 
untuk glutamin merupakan suatu sistem yang dapat 
meningkatkan pengambilan asam-asam amino yang 
banyak mengandung nitrogen ke dalam hipokampus. 
Glutamin dalam bentuk alanin-glutamin dipeptida 
bersifat stabil, mempunyai kelarutan yang tinggi dan 
mudah dihidrolisis menjadi alanin dan glutamin. Dalam 
tubuh manusia, glutamin mempunyai peranan penting 
dalam memelihara fungsi-fungsi berbagai macam sel 
dan organ-organ, meliputi proliferasi, keseimbangan 
asam basa, dan transpor amonia antara jaringan satu 
dengan lainnya (Curi et al., 2005; Rutten et al., 2005). 
Penuaan fisiologis dan penuaan akibat stres 
oksidatif yang dipicu oleh aktivitas berlebihan dan 
kelaparan merupakan fakta yang banyak terjadi di 
masyarakat. Berdasarkan hal tersebut penelitian dengan 
menggunakan suatu bahan yang dapat memperbaiki 
fungsi hipokampus yang mempunyai keterkaitan 
dengan kinerja motorik sangat menarik untuk 
dilakukan. Bukti empiris menunjukkan bahwa glutamin 
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dalam bentuk alanin-glutamin dipeptida dapat 
mengatasi masalah yang berkaitan dengan penurunan 
fungsi hipokampus dan kinerja motorik akibat penuaan. 
Untuk mengetahui lebih jauh tentang potensi alanin-
glutamin dipeptida terhadap kedua kondisi penuaan dan 
pengaruhnya terhadap hipokampus otak, tikus-tikus 
dalam penelitian ini diberi perlakuan pembanding 
berupa somatotropin yang telah diketahui mempunyai 
potensi sebagai antipenuaan. Penelitian ini bertujuan 
membuktikan pengaruh alanin-glutamin dipeptida 7% 
terhadap perbaikan fungsi dan kinerja hipokampus 
melalui pengamatan parameter-parameter yang 
berkaitan dengan kinerja motorik, meliputi jarak 
tempuh (JT), waktu stereotipe (WS), waktu ambulatori 
(WA), dan waktu istirahat (WI). Perbaikan fungsi 
hipokampus diindikasikan oleh  penurunan jarak 
tempuh, waktu stereotipe, waktu ambulatori, dan 
peningkatan waktu istirahat. Hasil penelitian ini 
diharapkan dapat memberi informasi dan kontribusi 
tentang penanganan yang tepat terhadap kasus-kasus 
penuaan, terutama penuaan fisiologis dan penuaan 
akibat stres oksidatif yang dipicu oleh kondisi 
kelaparan dan aktivitas berlebihan yang banyak terjadi 
di masyarakat. Penanganan kasus penuaan dengan 
alanin-glutamin dipeptida diharapkan dapat menjadi 
alternatif dalam memperbaiki kinerja motorik dan 
perbaikan fungsi hipokampus otak. 
 
MATERI DAN METODE 
 
Perlakuan Penuaan 
Penelitian diawali dengan aklimasi tikus-tikus 
percobaan selama 7 hari. Tikus yang digunakan adalah 
tikus Sprague Dawley jantan berumur 12 dan 24 bulan. 
Tikus percobaan berjumlah 36 ekor untuk perlakuan 
yang mewakili penuaan fisiologis dan penuaan akibat 
stres oksidatif. Tikus-tikus diberi pakan dan minum 
secara ad libitum. Penuaan fisiologis dilakukan tanpa 
perlakuan dengan stres oksidatif. Penuaan akibat stres 
oksidatif pada tikus dilakukan dengan cara membuat 
tikus-tikus percobaan puasa selama 7 hari yang diikuti 
dengan memasukkan tikus ke dalam air pada hari ke-1 
sampai hari ke-7 selama 15 menit untuk setiap harinya. 
Selama puasa tikus tidak diberi pakan tetapi diberi air 
minum secara ad libitum. Rancangan percobaan yang 
digunakan dalam penelitian ini adalah rancangan acak 
lengkap yang terdiri atas 12 perlakuan dan 3 kali 
ulangan.  
 
Suplementasi Alanin-Glutamin Dipeptida  
Tikus umur 12 bulan dan 24 bulan pada kondisi 
penuaan fisiologis atau penuaan akibat stres oksidatif 
kemudian diberi larutan alanin-glutamin dipeptida 7% 
dengan dosis 1,66 g/kg bobot badan/hari. Larutan 
alanin-glutamin dipeptida 7% diberikan secara 
intravena selama 12 hari. Sebagai perlakuan 
pembanding digunakan perlakuan kontrol (alanin-
glutamin dipeptida 0%) dan somatotropin yang 
diberikan secara intramuskulus dengan dosis 9 mg/kg 
bobot badan selama12 hari (Eddy, 2006). 
Pengukuran Kinerja Motorik 
Semua aktivitas motorik tikus-tikus percobaan 
direkam dengan alat Opto-Varimex yang dikoneksikan 
dengan software Autotract. Pengukuran kinerja motorik 
dilakukan di bawah kondisi standar dalam ruang gelap 
selama 10 menit untuk setiap tikus percobaan. 
Parameter aktivitas motorik meliputi jarak tempuh (JT), 
waktu stereotipe (WS), waktu ambulatori (WA), dan 




Hasil penentuan berbagai parameter kinerja motorik 
yang berkaitan dengan fungsi dan kinerja hipokampus 
dianalisis dengan uji Duncan menggunakan software 
The SAS System versi 9. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa perlakuan 
alanin-glutamin dipeptida 7% memberi pengaruh 
lebih nyata terhadap beberapa parameter kinerja 
motorik dibandingkan perlakuan kontrol dan 
somatotropin. Perbaikan beberapa parameter kinerja 
motorik membuktikan adanya keterkaitan antara 
penuaan fisiologis dan penuaan akibat stres oksidatif 
dengan perlakuan alanin-glutamin dipeptida 7%. 
Penuaan fisiologis dan penuaan akibat stres oksidatif 
pada tikus umur 12 dan 24 bulan menghasilkan 
perbedaan kinerja motorik satu dengan lainnya seperti 
yang disajikan pada Tabel 1. Penuaan akibat stres 
oksidatif menghasilkan penurunan kinerja motorik 
pada tikus sedangkan tikus yang mengalami penuaan 
fisiologis relatif mempunyai kinerja motorik yang 
lebih baik. Perbedaan kinerja motorik tikus pada 
kedua kondisi penuaan menggambarkan perbedaan 
tingkat stres oksidatif di dalam hipokampus otak. 
Stres oksidatif dapat menyebabkan terjadinya 
gangguan homeostatis antioksidan yang membatasi 
kemampuan untuk beradaptasi yang pada akhirnya 
mengakibatkan penurunan kinerja motorik. Pemberian 
alanin-glutamin dipeptida 7% mempunyai keterkaitan 
secara langsung dengan perbaikan kinerja motorik dan 
perbaikan hipokampus. Alanin-glutamin dipeptida 
bersifat larut dalam air, merupakan molekul 
permeabel pada membran sel yang mempunyai 
aktivitas antioksidan dalam berbagai macam sistem 
biologi dan diketahui dapat melintasi sawar darah 
otak (blood brain barrier).  
Neuron-neuron hipokampus mempunyai peranan 
penting dalam koordinasi motorik dan proses fisiologis 
yang berkaitan dengan perilaku (Van Den Munckhof et 
al., 2003). Perlakuan alanin-glutamin dipeptida 7% 
diduga berpengaruh terhadap optimalisasi fungsi 
neuron-neuron di hipokampus. Kondisi ini berdampak 
pada perbaikan koordinasi motorik dan mampu 
mengefektifkan proses-proses fisiologis yang memberi 
kontribusi terhadap penurunan tingkat kecemasan dan 
peningkatan kenyamanan. Penurunan tingkat kecemasan 
dan peningkatan kenyamanan terlihat dari parameter 
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jarak tempuh, waktu stereotipe, dan waktu ambulatori 
yang pendek serta waktu istirahat yang relatif lama. 
Penuaan fisiologis dan penuaan akibat stres 
oksidatif memberi pengaruh terhadap gangguan fungsi 
neuron di hipokampus. Semakin tinggi tingkat 
gangguan yang terjadi pada neuron-neuron di 
hipokampus dapat menyebabkan terjadinya perubahan 
kinerja motorik yang semakin jauh dari kondisi normal. 
Perubahan kinerja motorik yang berkaitan dengan 
penurunan fungsi hipokampus ditandai dengan 
terjadinya peningkatan kecemasan yang dapat diamati 
pada perilaku jarak tempuh, waktu stereotipe, dan 
waktu ambulatori yang semakin meningkat sedangkan 
waktu istirahat semakin menurun. Tikus yang 
mengalami penuaan akibat stres oksidatif cenderung 
mengalami peningkatan konsumsi oksigen, disregulasi 
aksis hipotalamus-hipofisis-adrenal, dan respons yang 
besar terhadap stres lingkungan. Stres oksidatif dapat 
berakibat terhadap penurunan kepadatan reseptor di 
neuron hipokampus. Stres oksidatif diduga dapat 
menurunkan total protein, total deoxyribonucleicacid 
(DNA) dan menurunkan konsentrasi asam-asam amino 
basal intraseluler. Pada sisi lain, stres oksidatif dapat 
menyebabkan kerusakan atau disfungsi hipokampus 
otak yang berakibat pada gangguan interaksi sosial, 
kemampuan komunikasi verbal dan non verbal, pola 
perilaku yang terbatas, gangguan pola perilaku meniru 
dan mengulang, gangguan ketertarikan, dan aktivitas-
aktivitas lainnya (American Psychiatric Association, 
1994). 
Tabel 1. Pengaruh alanin-glutamin dipeptida 0, 7%, dan, somatotropin terhadap jarak tempuh (cm), waktu stereotipe (detik), 
waktu ambulatori (detik), dan waktu istirahat (detik) yang diamati pada hari ke-12 pada tikus yang mengalami penuaan 
fisiologis dan penuaan akibat stres oksidatif 







24-NSO: Ala-Glu 7% 
Stres oksidatif dapat menginduksi kematian sel-sel 
neuron dalam sistem limbik khususnya neuron-neuron 
berbentuk piramida dalam hipokampus (Gould et al., 
1998). Gambar 1 menunjukkan bahwa tikus-tikus umur 
12 dan 24 bulan yang mendapat perlakuan alanin-
glutamin dipeptida 7% mempunyai kemampuan jarak 
60±14,42d 17±6,24bcd 17±6,24d 527±50,60a 
24-SO: Ala-Glu 7% 175±127, 61cd 29±8,33abcd 48±6,24cd 428±96,23a 
24-NSO: Ala-Glu 0% 867±457,74ab 152±61,61a 159±109,30ab 236±36,69bc 
24-SO: Ala-Glu 0% 1011±897,82a 163±51,39a 177±36,01a 204±63,32c 
24-NSO: GH 291±156,12bcd 113±59,16ab 101±116,39abcd 361±99,77abc 
24-SO: GH 738±432,15abc 129±79,13a 144±38,99abc 278±159,34bc 
12-NSO: Ala-Glu 7% 6±2,00d 64±13,86d 7±3,00d 566±41,04a 
12-SO: Ala-Glu 7% 30±5,69d 112±74,38cd 9±4,58d 564±27,39a 
12-NSO: Ala-Glu 0% 267±148 51bcd 220±24,88ab 57±83,35bcd 386±84,04abc 
12-SO: Ala-Glu 0% 272±36 17bcd 182±109,92ab 73±31,22abcd 375±76,95abc 
12-NSO: GH 212±345 27bcd 166±40,15abcd 57±10,15bcd 402±177,64abc 
12-SO: GH 234±190 48bcd 219±45,35abc 58±37,07bcd 388±187,29abc 
NSO: tikus yang tidak mendapat perlakuan stres oksidatif, SO: tikus yang mendapat perlakuan stres oksidatif, Ala-Glu: alanin-glutamin 
dipeptida, GH: growth hormone/somatotropin, JT: jarak tempuh, WS: waktu stereotipe, WA: waktu ambulatori, WI: waktu istirahat. Huruf 
superskrips yang berbeda pada angka menyatakan berbeda nyata (P<0,05). 
 
 
Gambar 1. Perbandingan parameter kinerja motorik pada  tikus yang mengalami penuaan fisiologis dan penuaan akibat stres 
oksidatif yang diamati pada hari ke-12 setelah perlakuan alanin-glutamin dipeptida 0, 7%, dan somatotropin 
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tempuh, waktu stereotipe dan waktu ambulatori yang 
lebih baik dibandingkan tikus-tikus yang tidak 
mendapatkan perlakuan alanin-glutamin dipeptida 7%. 
Menurunnya jarak tempuh, waktu stereotipe, waktu 
ambulatori, dan meningkatnya waktu istirahat pada tikus 
yang diberi alanin-glutamin dipeptida 7% membuktikan 
senyawa ini efektif mencegah terjadinya penyimpangan 
perilaku. Pemberian alanin-glutamin dipeptida 7% 
diduga mempunyai pengaruh terhadap neurogenesis, 
ekspresi gen-gen neurotropin dan perbaikan anatomi 
hipokampus. Anonimus (2001) menyatakan glutamin 
merupakan asam amino yang mempunyai potensi dapat 
memperbaiki penurunan fungsi  sistem tubuh. Asam 
amino glutamin secara aktif ditranspor dan 
dimetabolisme hampir di semua jaringan, termasuk 
hipokampus otak. Keberadaan glutamin menjadi penting 
karena glutamin merupakan substrat utama dan sumber 
energi yang menopang fungsi dan kinerja hipokampus.  
Penelitian ini telah membuktikan bahwa alanin-
glutamin dipeptida 7% merupakan faktor yang sangat 
penting dalam menstimulasi perubahan dan perbaikan 
fungsi dan kinerja hipokampus otak yang teramati pada 
perbaikan parameter-parameter kinerja motorik. 
Alanin-glutamin dipeptida 7% yang diberikan secara 
teratur dapat memperbaiki kemampuan kognitif dan 
kinerja motorik hipokampus otak setelah mengalami 
disfungsi akibat penuaan. Beberapa peneliti telah 
membuktikan bahwa perbaikan kinerja motorik diiringi 
dengan perubahan neurokimia dan profil anatomi 
hipokampus otak, meliputi peningkatan kepadatan 
spina dendrit, percabangan neuron hipokampus, 
peningkatan ekspresi faktor neurotropik, reduksi 
apoptosis, dan peningkatan neurogenesis (Schneider et 
al., 2006; Salim et al., 2010). Pemberian alanin-
glutamin dipeptida dapat menjamin ketersediaan 
glutamin dan memelihara kandungan glutation di 
hipokampus otak. Kondisi ini dapat memperbaiki 
gangguan kognisi pada hewan yang mengalami 
penuaan fisiologis dan penuaan akibat stres oksidatif. 
Beberapa bukti penelitian menyatakan bahwa 
pemberian alanin-glutamin dipeptida dapat memelihara 
dan memperbaiki plastisitas sinaptik pada hipokampus 
otak dan mencegah munculnya penyimpangan perilaku 
(Barnes, 1979; Olton, 1993).  
Perlakuan alanin-glutamin dipeptida 7% 
membuktikan bahwa senyawa ini dapat meningkatkan 
ketersediaan glutamin dan aktivitas enzim antioksidan 
serta menurunkan tingkat stres oksidatif di dalam 
hipokampus otak. Penuaan fisiologis dan penuaan akibat 
stres oksidatif pada perlakuan kontrol menghasilkan 
variasi perilaku satu sama lain dan lebih rendah 
dibanding perlakuan alanin-glutamin dipeptida 7%. 
Selanjutnya, penuaan fisiologis dan penuaan akibat stres 
oksidatif yang diberi perlakuan kontrol akan 
menyebabkan tingkat stres oksidatif yang lebih tinggi 
pada hipokampus otak sedangkan pemberian alanin-
glutamin dipeptida 7% dapat meminimalkan risiko yang 





Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa 
alanin-glutamin dipeptida 7%  berpengaruh terhadap 
perbaikan kinerja motorik pada penuaan fisiologis dan 
penuaan akibat stres oksidatif. Perbaikan kinerja 
motorik dicirikan oleh menurunnya jarak tempuh, 
waktu stereotipe, waktu ambulatori, serta meningkat-
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